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   1. INTRODUCCIÓN 
 
 
  
 
 1. INTRODUCCIÓN 
 
 La endometriosis es una entidad patológica todavía llena de 
controversias, desde el desconocimiento de su verdadera incidencia así 
como el de su etiopatogenia, a sus distintas formas anatomopatológicas que 
han hecho sugerir entidades diferentes por algunos autores, hasta la 
clasificación más utilizada es para algunos insuficiente, junto con la 
búsqueda incesante del elemento diagnóstico no invasivo y el eterno debate 
entre tratamiento médico vs. quirúrgico.  
 
1.1. CONCEPTO  
 
La endometriosis se define como la presencia de glándulas y estroma 
endometrial funcionantes fuera de la cavidad uterina. Se trata de un proceso 
invasivo, no neoplásico, caracterizado por la existencia de endometrio 
ectópico. 
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 La incidencia de la endometriosis se desconoce, ya que la 
enfermedad se presenta en muchas mujeres de forma asintomática. El único 
estudio de incidencia (número de nuevos casos diagnosticados por unidad 
de tiempo) en la población general fue realizado en Rochester, Minnesota, 
entre los años 1970-1979. Se estudiaron 157.135 mujeres-año y el resultado 
fue que el 0.3% de las mujeres blancas en edades entre quince y cuarenta y 
nueve años eran diagnosticadas como nuevos casos cada año (Houston y 
cols., 1987). Si bien, se ha encontrado que la frecuencia de endometriosis ha 
aumentado espectacularmente en los últimos años, lo que quizás refleje el 
uso más habitual de métodos diagnósticos como la laparoscopia, o quizás 
pueda reflejar un incremento real (Houston, 1994). 
 
Clásicamente se calcula que la prevalencia de esta enfermedad en la 
población general es del 3-10% de las mujeres en edad reproductiva, pero si 
consideramos el grupo de pacientes estériles aumenta al 25-40% (Cramer, 
1987; Olive y cols., 1993). Un reciente trabajo ha puesto de manifiesto que 
se encuentra en el 32% de pacientes supuestamente sanas (Matorras y cols., 
2001). 
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 1.2. ETIOPATOGENIA 
 
 Las teorías que tratan de explicar el origen de la endometriosis se 
pueden agrupar en dos categorías: 
 
- Por trasplante o diseminación de células endometriales que 
englobaría a la teoría de implantación por menstruación 
retrógrada a través de las trompas de Falopio (Sampson, 1927); la 
teoría de trasplante mecánico, iatrogénica tras la práctica de 
cesárea, episiotomías e histerectomías; la teoría de metástasis 
linfáticas y vasculares que explicarían localizaciones 
extraperitoneales y la teoría uterotubárica por extensión a través de 
la musculatura uterina o tubárica lo que explicaría la endometriosis 
postsalpinguectomía.  
 
- Por metaplasia que englobaría la teoría de la metaplasia celómica 
basándose en el mismo origen embriológico del conducto de Müller, 
epitelio germinal ovárico y peritoneo pélvico que explicaría casos de 
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 endometriosis en mujeres que nunca han menstruado como en la 
endometriosis presentada por una paciente con síndrome de 
Rokitansky-Kuster-Hauser (Rosenfel y Lecher, 1981) y la teoría de 
la inducción o integradora en la que sustancias liberadas por 
endometrio necrótico serían las que inducirían a la metaplasia de las 
células peritoneales. 
 
 Desafortunadamente, ninguna de estas teorías es capaz de explicar 
todos los casos de endometriosis. Un reciente estudio propone que los tres 
tipos de lesiones endometriósicas – peritoneal, ovárica y rectovaginal –  
deberían ser consideradas como entidades separadas, cada una con diferente 
patogenia. La teoría de la implantación podría explicar la endometriosis 
peritoneal. Estos autores postulan que la metaplasia celómica del epitelio 
invaginado causaría la endometriosis ovárica. La endometriosis rectovaginal 
la explicarían como nódulos de adenomiosis por la metaplasia de 
remanentes mullerianos localizados en el tabique rectovaginal (Nisolle y 
Donnez, 1997). 
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 Actualmente, la teoría con mayor aceptación es la de la menstruación 
retrograda, que fue la primera en ser descrita (Sampson, 1927). Está 
apoyada por la distribución de las lesiones en la cavidad abdominal: ovarios, 
fondo de saco de Douglas y uterosacros (Jenkins y cols., 1986); por la alta 
prevalencia de endometriosis en niñas con obstrucción congénita del tracto 
de salida al flujo menstrual (Sanfilippo y cols., 1986); por la comprobación 
de la viabilidad de endometrio del flujo menstrual en cultivos celulares 
(Keetel y Stein, 1951; Koks y cols., 1997) y por la inducción de 
endometriosis en experimentos animales mediante fístulas uteropélvicas 
artificiales (Te Linde y Scott, 1950) o forzando un flujo menstrual 
retrógrado al crear una obstrucción anterógrada (D´Hooghe y cols., 1994). 
Además, un estudio reciente demuestra la capacidad del endometrio de 
adherirse a la superficie mesotelial del peritoneo (Witz y cols., 1999). 
 
El paso de fragmentos endometriales a cavidad abdominal de forma 
cíclica parece ser fisiológica en la mayoría de las mujeres en edad 
reproductiva con trompas permeables, sin embargo sólo un 10% de ellas 
desarrollarán una endometriosis clínica. Por ello, se ha sugerido que estás 
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 mujeres puedan tener un fallo en el sistema inmunitario que permita que las 
células endometriales sobrevivan, se adhieran y proliferen en la superficie 
peritoneal u otro lugar ectópico. 
 
1.3. INMUNOLOGÍA Y ENDOMETRIOSIS 
 
La teoría de la implantación es la dominante en la actualidad, la 
menstruación retrograda se ha objetivado en el 76-90% de las mujeres a las 
que se practica diálisis peritoneal o laparoscopia pero sólo un 6-10% sufren 
endometriosis, esto sugiere que otros factores deben estar implicados en su 
desarrollo. 
 
La habilidad del tejido endometrial en sobrevivir en localizaciones 
ectópicas puede ser debida a una respuesta inmune inapropiada. El papel de 
la inmunidad en la endometriosis ha sido ampliamente estudiado y se han 
identificado numerosas anomalías, pero si éstas son causa o consecuencia de 
la endometriosis todavía no está resuelto. 
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 1.3.1. INMUNIDAD CELULAR 
 
1.3.1.1. INMUNOVIGILANCIA 
 
Las células endometriales presentan una resistencia a la apoptosis y 
fagocitosis en las pacientes con endometriosis (Braun y cols., 1998; 
Dmowski y cols., 1998). 
 
Los mecanismos por los cuales las células endometriales son 
limpiadas de la cavidad peritoneal en la mayoría de las mujeres son poco 
conocidos, pero se ha sugerido que las células natural killer (NK) tienen 
un papel importante en esta acción.   
 
 Las células NK son células efectoras que habitualmente reconocen y 
destruyen células tumorales, células infectadas por virus y células extrañas 
transplantadas. 
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 Se ha demostrado un descenso en la citotoxicidad de las células NK 
tanto periféricas como en líquido peritoneal de pacientes con endometriosis 
tanto para endometrio autólogo como para heterólogo, el cual es más 
pronunciado en los estadios moderado y severo de la enfermedad 
(Oosterlynck y cols., 1991). Estos hallazgos han sido confirmados por otros 
autores tanto en suero (Kanzaki y cols., 1992) como líquido peritoneal (Ho 
y cols., 1997). 
 
Los mecanismos que suprimen la actividad de las NK todavía no 
están claros. Wu y cols. han postulado un aumento en la expresión del 
receptor inhibitorio (KIR) de las células NK del líquido peritoneal de las 
mujeres con endometriosis (2000). 
 
Otro mecanismo por el cual la inmunovigilancia no puede ser 
llevada a cabo podría ser por la secreción de proteínas que interfieren con el 
reconocimiento de la célula endometrial por el inmunocito. Este factor es la 
forma soluble de la molécula de adhesión intercelular (ICAM)-1. El ICAM-
1 es una molécula de superficie que actúa como ligando para el antígeno de 
12 
 función leucocitaria (LFA)-1 que se expresa en la superficie de varias 
células inmunitarias, y el complejo ICAM-1/LFA-1 es mediador en varias 
interacciones involucradas en la respuesta inmune. La liberación de la forma 
soluble sICAM-1 genera, pues, un receptor soluble que se une con LFA-1 
de los leucocitos impidiendo su unión con la ICAM-1 de la superficie 
celular de las células diana, bloqueando de esta forma la activación de los 
leucocitos. Viganò y cols. demostraron que células del estromales 
endometriósicas expresaban más sICAM-1 mRNA y secretaban más 
sICAM-1 que conjuntos de células estromales de endometrio eutópico 
(1998). 
 
Otra hipótesis está relacionada con el complejo Fas - Fas ligando 
(FasL). Cuando el FasL expresado por células diana se une al Fas de las 
células inmunes desencadena la muerte celular por apoptosis de éstas 
últimas. García-Velasco y cols. demostraron que en un medio de 
macrófagos condicionados se inducía la expresión de FasL en las células 
estromales endometriales, lo que sugiere que los macrófagos peritoneales en 
13 
 la endometriosis pueden estimular la apoptosis de células inmunes por el 
complejo Fas-FasL (1999a). 
 
 
 
Figura 1. En la mayoría de las mujeres (90%) se produce la fagocitosis o 
apoptosis de las células endometriales regurgitadas. En el 10% restante se 
produce la adhesión, persistencia y progresión  de los fragmentos 
intraperitoneales que se definen como lesiones endometriósicas. Varias 
proteínas inflamatorias son responsables de este hecho. (Tomado de 
Lebovic, 2001). 
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 1.3.1.2. MACRÓFAGOS 
 
Las pacientes con endometriosis presentan un aumento en el número 
de macrófagos peritoneales, así como una activación funcional de estos en 
comparación con pacientes normales (Haney, 1981; Halme, 1987; 
Dunselman y cols., 1988a). En asociación con el estado activado de los 
macrófagos, hay un aumento en la liberación de sus productos, como 
factores de crecimiento y citoquinas, que puede afectar a la supervivencia y 
crecimiento ectópico de las células endometriales (Lebovic y cols., 2001). 
 
Por otro lado, se ha descrito una deficiente función en la actividad 
fagocitaria de los macrófagos. Una hipótesis apunta a alteraciones a nivel de 
funcionamiento de receptores por la influencia de niveles alterados de 
citoquinas y hormonas en el líquido peritoneal (Sidell y cols., 2002). 
También se ha demostrado que cuando los macrófagos peritoneales no están 
adheridos a componentes de la matriz extracelular pueden no ser 
competentes en la fagocitosis, a pesar de su estado de diferenciación. 
15 
 Además, el número de macrófagos no adherentes está aumentado en el 
líquido peritoneal de las mujeres con endometriosis (Olive y cols., 1995). 
 
 Haney y cols. han demostrado una relación inversa entre el número 
total de macrófagos peritoneales y la extensión de la endometriosis pélvica 
(1991). Asimismo la citotoxicidad de estos macrófagos está disminuida en 
pacientes con endometriosis severa en comparación con endometriosis leve 
y/o controles fértiles (Braun y cols., 1992).  
 
Estos hechos apoyan el concepto de que a mayor extensión de la 
enfermedad el grado de actividad inflamatoria peritoneal disminuye. Dicho 
de otra forma, en los estadios I y II de la enfermedad las lesiones son 
bioquímica e inmunológicamente activas, mientras que en los estadios III y 
IV las lesiones son crónicas o residuales (Rock y cols., 1990). 
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 1.3.1.3. LINFOCITOS T 
 
Se ha descrito un aumento en la proporción de linfocitos T 
colaboradores frente a los T supresores y en la concentración de ambas 
poblaciones en el líquido peritoneal (Dmowski y cols., 1994) y en tejido 
endometriosico ectópico (Witz y cols., 1994) comparado con endometrio 
eutópico de mujeres con endometriosis. Por inmunohistoquímica, no se han 
encontrado diferencias significativas en la proporción de linfocitos T 
colaboradores con los T supresores entre el endometrio eutópico de 
pacientes con y sin endometriosis (Mettler y cols., 1996). Con todo, las 
alteraciones en los linfocitos T y su papel en la endometriosis parecen ser 
inconsistentes hasta el momento (Berkkanoglu y Arici, 2003) 
 
1.3.2. INMUNIDAD HUMORAL 
 
Desde que en 1980 se describiesen alteraciones en la actividad de los 
linfocitos B y la existencia de autoanticuerpos tanto organoespecíficos como 
17 
 inespecíficos en mujeres con endometriosis se han encontrado numerosas 
alteraciones en la inmunidad humoral (Tabla 1). 
 
Tabla 1. Resumen de las alteraciones en la inmunidad humoral en la 
endometriosis. 
 
  
Aumento en la función de los linfocitos B. Startseva 1980 
        
Activación policlonal de los linfocitos B. Hang y cols. 1983 
Depósitos de IgG y complemento en endometrio 
eutópico. 
Weed y cols. 1980 
 
  
Autoanticuerpos IgG e IgA contra antígenos 
endometriales.    
Mathur y cols. 1982, 
1990 
  
Aumento de niveles C3 y C4 en suero y líquido 
peritoneal. 
Badawy y cols. 1984 
 
  
Aumento de autoanticuerpos IgG, IgM y IgA 
contra fosfolípidos, histonas y polinucleotidos.   
Gleicher y cols. 1990 
 
 
Tomada de Berkkanoglu y Arici, 2003. 
 
La endometriosis cumple la mayoría de las características clásicas de 
enfermedad autoinmune: activación policlonal de los linfocitos B, daño 
tisular, afectación multiorgánica, predominancia en sexo femenino, 
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 predisposición familiar y coincidencia aumentada con otras enfermedades 
autoinmunes (Hang y cols., 1983; Prud´homme y cols., 1983). Sin embargo, 
todavía existen problemas para postular y aceptar la endometriosis como 
una enfermedad autoinmune. Las enfermedades autoinmunes están 
asociadas a un alelo de HLA. Aunque existe una fuerte asociación genética 
en la endometriosis (Malinak y cols., 1980), no se ha demostrado todavía 
ninguna asociación con un haplotipo específico de HLA (Maxwell y cols., 
1989). Además, para definir una enfermedad como autoinmune, es necesario 
que se manifieste en un animal sano tras transferirle inmunoglobulinas de la 
sangre o tejidos afectos de sujetos con la enfermedad autoinmune, pero 
todavía no hay ningún estudio realizado al respecto (Nothnick, 2001). 
 
El aumento de autoinmunidad endometrial en las pacientes con 
endometriosis puede ser debido a una predisposición genética a la 
autoinmunidad o a un exceso de autoantígenos endometriales en la cavidad 
peritoneal por la menstruación retrograda repetitiva. Sin embargo, no todos 
los investigadores han sido capaces de documentar estos autoanticuerpos 
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 (Meek y cols., 1988; Switchenko y cols., 1991) y este tema permanece 
controvertido (Mathur y Chihal, 1992).  
 
1.3.3. LÍQUIDO PERITONEAL 
 
El líquido peritoneal y sus componentes dependen de la actividad 
folicular, de la vascularización del cuerpo lúteo y de la producción 
hormonal.  
 
El volumen del líquido peritoneal varía durante el ciclo menstrual, 
alcanzando el pico máximo de 20 ml en la ovulación. Al analizar el volumen 
de líquido peritoneal, Syrop y Halme encontraron que las mujeres con 
endometriosis tenían mayor volumen que las controles, mujeres fértiles, que 
las pacientes con síndrome adherencial y que las que presentaban esterilidad 
de origen desconocido (1987a). 
 
En cuanto al contenido, encontramos distintas células libres, 
incluidos macrófagos, células mesoteliales, linfocitos y eosinófilos entre 
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 otras. Normalmente, el líquido peritoneal contiene leucocitos en una 
concentración de 0,5 a 2 x 106 / ml de los cuales aproximadamente el 85% 
son macrófagos (Syrop y Halme, 1987b). Es por esto que la activación de 
los macrófagos, que se ha demostrado aumentada en las pacientes con 
endometriosis, puede ser un importante contribuidor a la patogénesis de la 
misma, al ser la principal fuente de citoquinas y factores de crecimiento, 
aunque no la única como ahora veremos. Así pues, el líquido peritoneal 
contiene un cocktail rico en citoquinas que vamos a intentar desenmarañar.   
 
1.3.3.1. CITOQUINAS Y FACTORES DE CRECIMIENTO 
 
Las citoquinas y los factores de crecimiento son proteínas o 
glicoproteínas producidas por leucocitos y otras células. Estas moléculas 
son pleiotrópicas, es decir, ejercen múltiples efectos al actuar sobre diversos 
tipos celulares en los que inducen distintos efectos, así como redundantes, 
esto es, comparten muchos de los efectos. Las citoquinas deben considerarse 
como miembros de una red funcional con retrorregulaciones positivas y 
negativas entre sí, dado que una citoquina no actúa sola sino con otras 
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 producidas concomitantemente por la misma u otras células y, además, 
puede inducir, potenciar o inhibir la producción de otras citoquinas y/o 
modular negativa o positivamente los efectos de dichas citoquinas.  
 
Las citoquinas actúan de forma autocrina, sobre ellas mismas y las 
células que las producen, y de forma paracrina, sobre otras células vecinas, 
aunque a veces pueden circular por sangre y actuar de forma endocrina 
como la interleuquina 6 y el factor de necrosis tumoral α. Pueden tener 
efectos proliferativos, citostáticos, quimiotácticos o de diferenciación 
celular. 
 
La principal fuente de citoquinas son los macrófagos. Citoquinas 
quimiotácticas como RANTES (Regulated on Activation, Normal T-Cell 
Expressed and Secreted) y la IL-8 facilitan el reclutamiento de macrófagos 
en la cavidad peritoneal. La segunda fuente de citoquinas son los linfocitos 
T. Los linfocitos T colaboradores o helper se clasifican a su vez en dos 
subtipos, los Th1 y Th2. Los linfocitos Th1 son productores de IL-2, IL-12 e 
interferón-γ, los cuales son potentes inductores de la inmunidad celular. Los 
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 linfocitos Th2 producen sobretodo IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 y IL-13, que 
suprimen la inmunidad celular. En pacientes con endometriosis, las 
citoquinas secretadas por los Th2 están más elevadas. Esta alteración puede 
ser parcialmente responsable del empeoramiento de la defensa inmunitaria 
en estas pacientes (Hsu y cols., 1997). 
 
Se han hallado niveles aumentados de citoquinas en el líquido 
peritoneal de las mujeres con endometriosis lo que refleja una síntesis 
aumentada de éstas por los macrófagos, linfocitos, células mesoteliales e 
implantes endometriosicos del peritoneo (Wu y Ho, 2003). 
 
 En la tabla 2 se muestran las alteraciones encontradas a lo largo de 
los estudios publicados. 
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 Tabla 2: Alteraciones de los niveles de citoquinas 
peritoneales en la endometriosis.
Aumentado Sin cambios Disminuido
IL-1α, IL-1β
IL-4
IL-5 
IL-6 
IL-8 
IL-10
Antioxidantes
Bcl-2 
ROS 
sICAM-1 
TGF-β
TNF-α
VEGF
IL-8 
IL-13 
IFN-γ
ROS 
TNF-α
Antioxidantes
IL-2 
IL-5 
IL-13 
IFN-γ
IL, interleuquina; IFN, interferón; ROS, especies oxígeno reactivas;                          
sICAM, molécula de adhesión intercelular soluble; TGF, factor de crecimiento
transformador ; TNF, factor de necrosis tumoral; VEGF, factor de crecimiento de 
endotelio vascular.  
 
Tomada de Wu  y Ho, 2003. 
 
Estas alteraciones hacen pensar en un posible papel de las citoquinas 
y factores de crecimiento en la patogénesis de la endometriosis. Otra prueba 
indirecta de esta relación nos viene dada por el efecto beneficioso del 
tratamiento con inmunomoduladores tanto en modelos animales 
experimentales, como el interferón-α-2b (Ingelmo y cols., 1999), como en 
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 pacientes con endometriosis, tales como IL-2 recombinante (Acién y cols., 
2005, 2003; Velasco y cols., 2005) o terapias anti-TNF-α (Nothnick, 2001). 
Así, citoquinas y factores de crecimiento probablemente sean responsables 
de la proliferación de células endometriales (Hammond y cols., 1993; Iwabe 
y cols., 2000) y su implantación (Zhang y cols., 1993). Además, las 
citoquinas aumentan la remodelación tisular a través de su influencia sobre 
la metaloproteasas de la matriz extracelular (Osteen y cols., 1999) y la 
angiogénesis del tejido endometrial ectópico (Taylor y cols., 1997). 
 
Interleuquina-1 
 
La interleuquina (IL)-1 está secretada principalmente por los 
macrófagos pero también por linfocitos T y B y por células NK. Dentro de 
sus efectos encontramos la activación de los linfocitos T y la diferenciación 
de los B. Se distinguen dos formas moleculares de IL-1 (IL-1α y IL-1β) 
derivadas de dos genes diferentes.  
Se ha sugerido que la IL-1β tiene un papel promoviendo la 
angiogénesis en las lesiones endometriósicas al inducir factores 
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 angiogénicos (factor de crecimiento del endotelio vascular y IL-6) en células 
estromales endometriósicas pero no en las del endometrio normal (Lebovic 
y cols., 2000). También se ha encontrado que la IL-1β aumenta el sICAM-1 
liberado por las células endometriales, lo cual interfiere en la 
inmunovigilancia (Viganò y cols., 1998). 
 
Interleuquina-6   (IL-6)  
 
La IL-6, citoquina proinflamatoria junto con IL-1 y TNF-α, es una 
23-26 KDa fosfoglicoproteína producida por macrófagos, linfocitos Th2,  
fibroblastos, células endometriales, queratinocitos y células de músculo liso 
vascular. 
 
Células endometriales como fuente de IL-6 
 
Las células endometriales, epiteliales y estromales, producen IL-6 en 
respuesta a hormonas y otros activadores inmunológicos. Su producción es 
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 inducida por IL-1β, TNF-α, factor de crecimiento derivado de las plaquetas 
(PDGF) e interferón γ (Laird y cols., 1993). 
 
Tseng y cols. estudiaron la producción de IL-6, basal y estimuladas 
por IL-1β, de células estromales endometriósicas, células estromales de 
endometrio eutópico de pacientes con endometriosis y de pacientes sin la 
enfermedad, encontrando que la secreción de IL-6 por las lesiones ectópicas 
era significativamente mayor. La secreción de IL-6 por el endometrio 
eutópico de las mujeres con endometriosis alcanzó niveles intermedios, 
mientras que la IL-6 producida por el endometrio eutópico de mujeres sanas 
tuvo los niveles más bajos, resultados similares se obtuvieron cuando las 
células fueron estimuladas con IL-1β. (1996). Tsudo y cols. demostraron 
que las células endometriósicas constitutivamente expresan RNA mensajero 
de IL-6 y producen la correspondiente proteína y que añadiendo TNF-α 
estimula al gen IL-6 y su producción de una forma dosis dependiente 
(2000). Esto sugiere que las células endometriales de las mujeres que 
desarrollan endometriosis pueden ser funcionalmente diferentes de las de las 
mujeres que no la padecerán (Harada y cols., 2001). 
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 Mecanismo de acción 
 
Entre sus diversas acciones se encuentran intensificar la 
diferenciación de los linfocitos B, estimular la activación de los linfocitos T, 
inducir la síntesis de proteínas de fase aguda, modular la secreción de otras 
citoquinas y factores de crecimiento, desempeñar un papel en la 
osteoclastogenesis y en la hematopoyesis (Gorospe y cols., 1992),  tener un 
efecto angiogénico (Taylor y cols., 2002a) y puede inhibir la proliferación 
de células estromales del endometrio humano (Zarmakoupis y cols., 1995) 
en la fase secretora del ciclo (Yoshioka y cols., 1999). 
 
Las células estromales de los implantes endometriosicos pueden 
comportarse de forma distinta o tener características biológicas diferentes a 
las del endometrio eutópico ya que estos mismos autores han encontrado 
que son resistentes al efecto inhibitorio de la IL-6. Rier y cols. proponen que 
se debe a que le expresión de IL-6R en la superficie celular está disminuida 
(1995). 
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 Niveles de IL-6 en  líquido peritoneal y en sangre 
 
En el líquido peritoneal han sido encontrados niveles de IL-6  
aumentados en pacientes con endometriosis comparadas con mujeres sanas 
(Punnonen y cols., 1996; Harada y cols., 1997; Mahnek y cols., 2000) y los 
niveles de IL-6 en líquido peritoneal se correlacionan bien con la severidad 
de la enfermedad (Rier y cols., 1995; Cheong y cols., 2002). Aunque otros 
autores han encontrado una elevación significativamente mayor en pacientes 
con estadios I-II que en mujeres con estadios III-IV (Khan y cols., 2002). 
 
Los niveles de IL-6 en sangre los encontraron elevados en mujeres 
con endometriosis al compararlas con mujeres libres de enfermedad 
(Bedaiwy y cols., 2002) y con pacientes infértiles (Pellicer y cols., 1998).  
También Iwabe y cols. encontraron que las concentraciones de IL-6 en 
sangre eran significativamente mayores en las pacientes con endometriomas 
ováricos que en aquellas sin endometriomas (2003) y Daraï y cols. (2003) al 
comparar las pacientes con endometriomas con las que presentaban quistes 
ováricos benignos. 
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 Sin embargo, otros autores no encuentran diferencias entre los 
niveles en sangre de IL-6 de mujeres con endometriosis frente a sanas. 
(Somigliana y cols., 2004). 
 
Influencia del ciclo menstrual en los niveles de IL-6 
 
Se ha sugerido que la producción de IL-6 fluctúa durante el ciclo 
menstrual. Tabibzadeh en 1989 publicó que los niveles de IL-6 son menores 
en fase proliferativa del ciclo mientras las concentraciones de estrógenos 
son altas, y son mayores durante la fase secretora cuando la actividad de los 
estrógenos es menor; sugiriendo, de esta forma, que las fluctuaciones 
durante el ciclo menstrual reflejan una relación inversa con la acción de los 
estrógenos. En este sentido se ve apoyado por otros autores que detectan una 
disminución de los niveles de IL-6 en suero en ciclos estimulados 
probablemente como consecuencia de concentraciones mayores de E2 
durante la estimulación ovárica con gonadotropinas (Pellicer y cols., 1998). 
Sin embargo, Akoum y cols. encuentran que la producción de IL-6 por 
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 células endometriósicas está inhibida por progesterona mientras que el 
estradiol tiene un efecto inhibitorio limitado (1993). 
 
Por otro lado, se ha descrito que los niveles de IL-6 en sangre no 
presenten cambios en las distintas fases del ciclo en los estudios diseñados 
para valorar el papel de la IL-6 en la endometriosis (Bedaiwy y cols., 2002, 
Iwabe y cols., 2003, Somigliana y cols., 2004; Daraï y cols., 2003). 
  
 En los estudios longitudinales, diseñados para evaluar propiamente 
la IL-6 en relación con el ciclo, o bien no se han encontrado diferencias en 
los niveles de IL-6 en suero a lo largo del ciclo menstrual (Makinoda y 
cols., 1996; Chiu y cols., 2000) o bien los niveles de IL-6 en sangre han sido 
menores en la fase lútea (Angstwurm y cols., 1997; Schwarz y cols., 2000). 
 
Interleuquina-8 
 
La IL-8 induce la quimiotaxis de neutrófilos y es un potente factor 
angiogénico. Está producida por células mesoteliales, macrófagos y células 
31 
 endometriales (Arici y cols., 1993). Se ha demostrado que estimula la 
proliferación en células estromales endometriales y endometriósicas (Iwabe 
y cols., 1998; Arici y cols., 1998). También se ha encontrado que la IL-8 
estimula la adhesión de las células endometriales a la fibronectina (García-
Velasco y Arici, 1999b,c) pudiendo, así, ser relevante en la patogénesis de la 
endometriosis. 
 
Interleuquina-12 
 
La IL-12 está secretada por macrófagos y juega un papel importante 
en la regulación de la actividad de las células NK. Estimula la secreción de 
otras citoquinas, la citotoxicidad de las células NK y la proliferación de 
dichas células y de los linfocitos T. 
 
Se han encontrado niveles más altos de la subunidad libre p40 de la 
IL-12 en líquido peritoneal de mujeres con endometriosis comparado con el 
encontrado en mujeres libres de enfermedad, siendo la subunidad libre p40 
un potente inhibidor de la de actividad de las células NK inducida por la   
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 IL-12 al disminuir los receptores de IL-12 en dichas células (Mazzeo y cols., 
1998). 
 
Factor de crecimiento transformador-β (TGF-β) 
 
El TGF-β está producido por plaquetas, linfocitos activados y 
macrófagos. Induce quimiotaxis de monocitos, angiogénesis e inhibe la 
actividad de las células NK. Se han encontrado concentraciones elevadas en 
el líquido peritoneal de mujeres con endometriosis. 
 
Factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) 
 
Está producido por neutrófilos, linfocitos activados, macrófagos, 
células NK y varias células no hematopoyéticas.  
 
Su principal función es iniciar la cascada de citoquinas y otros 
factores asociados con la respuesta inflamatoria. TNF-α ayuda en la 
activación de los linfocitos T colaboradores. 
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 El TNF-α aumenta la adherencia de las células estromales 
endometriales a las mesoteliales en cultivo (Zhang y cols., 1993), de ahí que 
pueda tener un papel facilitador en la adherencia del endometrio ectópico al 
peritoneo, permitiendo el desarrollo de los implantes. Varios autores han 
encontrado niveles aumentados de TNF-α en líquido peritoneal de mujeres 
con endometriosis y éstos se correlacionan con el estadio de la enfermedad 
(Eisermann y cols., 1988). 
 
Factor de crecimiento del endotelio vascular  (VEGF)    
 
Es un potente mitógeno para las células endoteliales e induce la 
permeabilidad vascular, además de actuar como quimiotáctico para 
monocitos y ser el factor con mayor potencia angiogénica. Está producido 
por monocitos, macrófagos y fibras musculares lisas. 
 
Se ha demostrado que el VEGF puede estar localizado en las 
glándulas endometriales y que el estradiol aumenta la expresión de su gen 
en el endometrio humano normal (Shifren y cols., 1996). La expresión del 
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 VEGF por los implantes endometriales proporciona un mecanismo que 
puede explicar la neovascularización que se observa comúnmente alrededor 
de estas lesiones (Nisolle y cols., 1993). 
 
Los niveles de VEGF en líquido peritoneal son significativamente 
mayores en mujeres con endometriosis moderada y grave que en aquellas 
que presentan una endometriosis mínima o leve (McLaren y cols., 1996).  
 
1.4. DIAGNÓSTICO 
 
1.4.1. CLÍNICA  
 
La sospecha diagnóstica nos llega de la clínica de la paciente, 
aunque la endometriosis es a menudo un hallazgo en mujeres asintomáticas 
que se someten a cirugía por otros motivos, del 7 al 15% en mujeres que se 
realizan ligadura tubárica vía laparoscópica (Barbieri, 1990). 
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 La sintomatología se presenta como: 
 
Dolor Pélvico 
 
Cursa como dismenorrea (lo presentan 50-90% de las pacientes con 
endometriosis), dispareunia (25-40%) y/o dolor crónico acíclico. Será más 
sugestivo de endometriosis si aparece tras años de menstruaciones y 
relaciones sexuales libres de dolor. Se describe como un dolor profundo en 
la pelvis, central aunque puede ser unilateral, referido a menudo en el área 
rectal.  
 
No se ha observado una relación constante entre la intensidad del 
dolor y el grado de severidad de la endometriosis, es común la observación 
de pacientes con endometriosis avanzada con poco o sin dolor, mientras que 
otras con endometriosis mínima refieren dolor intenso, en parte se debe a 
que la clasificación relaciona la severidad de la enfermedad con la 
infertilidad y no con el dolor. Además, el dolor severo sí se asocia con  
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 endometriosis de infiltración profunda (Cornillie y cols., 1990; Vercellini y 
cols., 1996), aspecto no contemplado en la clasificación de la ASRM. 
 
Hemorragia Uterina Disfuncional 
 
 Se puede presentar como spotting premenstrual, aunque se han 
descrito todos los tipos de patrones menstruales. Su origen parece residir en 
la disfunción ovulatoria que se asocia a la endometriosis. 
  
Esterilidad 
 
 La asociación entre endometriosis y esterilidad viene avalada por la 
prevalencia de esta patología en pacientes con esterilidad primaria, entre un 
26-45% y esterilidad secundaria entre un 12-25% frente al 3-10% de la 
población general. Estudios prospectivos de prevalencia de endometriosis en 
mujeres que sufrieron laparoscopia demostraron que las lesiones 
endometriósicas eran más frecuentes en mujeres estériles que en mujeres 
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 con dolor pélvico o que se realizaron ligadura tubárica (Mahmood y 
Templeton, 1991). 
 
 No cabe duda sobre el efecto negativo, de índole mecánico, de la 
endometriosis severa cuando compromete a ovarios y produce adherencias 
que bloquean la movilidad tubárica o provocan su oclusión. Aparte de que 
puedan tener una reserva ovárica disminuida independientemente de la edad, 
como han demostrado algunos estudios (Hock y cols., 2001; Azem y cols., 
1999).  
 
 La relación entre endometriosis mínima y leve y esterilidad es 
todavía incierta. Se han publicado estudios apoyando esta relación como el 
de Marcoux y cols., 1997, de 341 pacientes, randomizado, en él las 
pacientes con endometriosis I-II tratadas con ablación o resección de las 
lesiones tuvieron una tasa de gestación espontánea del 30,7% en los 
siguientes 6 meses frente al 17,7% de las que se sometieron únicamente a 
laparoscopia diagnóstica. Sin embargo, un trabajo muy similar del Grupo 
Italiano (Parazzini, 1999) no encontró ninguna mejoría en la tasa de 
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 embarazo al tratar laparoscópicamente las endometriosis I y II (24% en las 
tratadas frente a 29% en las no tratadas), pero el tamaño de la muestra era 
menor. 
 
 La fecundación in vitro nos ha permitido observar una calidad 
disminuida en los embriones obtenidos de las pacientes con endometriosis 
(Pellicer y cols., 1995; Brizek y cols., 1995) y esto sería responsable de la 
baja tasa de implantación en estas pacientes, según se demuestra en estudios 
realizados con donación de óvulos  (Simón y cols., 1994; Pellicer y cols., 
1994; Sung y cols., 1997). La calidad embrionaria viene determinada por 
alteraciones en el ovocito secundarias a alteraciones en la foliculogenesis y 
del medio ambiente paracrino y autocrino intrafolicular que sufren las 
pacientes con endometriosis (Pellicer y cols., 1998; Garrido y cols., 2000).  
 
Otros síntomas dependientes de la localización de implantes. 
• La infiltración del fondo de saco de Douglas y de las paredes laterales de 
la pelvis puede ser causa de dispareunia profunda, dolor lumbar,      
disquecia e incluso dolor irradiado a las extremidades inferiores. 
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 • La endometriosis en la vejiga o del uréter puede ser causa de disuria, 
hematuria y obstrucción ureteral. 
• La afectación del colon, del intestino delgado o del apéndice puede 
explicar la existencia de síntomas semejantes a los del colon irritable, 
tenesmo perimenstrual, disquecia, hematoquecia, síntomas obstructivos 
o incluso apendicitis. 
• La endometriosis pleural y pulmonar es rara y puede manifestarse en 
forma de dolor torácico pleural o hemoptisis durante la menstruación y 
menos frecuentemente como derrame pleural o neumotórax 
postmenstruales. 
• El canal inguinal y el tejido subumbilical pueden ser dolorosos y 
presentar tumefacción e incluso sangrado como consecuencia de 
endometriosis. 
• Las incisiones quirúrgicas de la pared abdominal en casos de cesárea y 
las episiotomías son ubicaciones posibles de endometriosis.   
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 1.4.2. EXPLORACIÓN GINECOLÓGICA 
 
 Se recomienda realizar el examen durante la menstruación, cuando 
es más fácil detectar dolor a la palpación. 
 
 Dentro de los hallazgos exploratorios que nos van a sugerir la 
presencia de endometriosis destacamos:  
- Dolor a la movilización uterina y ovárica 
- Sensibilidad aumentada en los ligamentos uterosacros  
- Nódulos palpables uterosacros y/o masas anexiales 
- Movilidad disminuida de útero y/o anejos. 
  
Existen pocos trabajos que evalúen la capacidad predictiva de la exploración 
pélvica, en ellos se recoge una sensibilidad del 76% y especificidad del 73% 
para una exploración positiva considerada como dolor o nodularidad en 
ligamento uterosacro y/o fondo de saco de Douglas, lesiones vaginales 
endometriósicas, masas ováricas fijas o dolorosas, útero fijo o dolor a la 
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 movilización uterina (Eskenazi y cols., 2001), aunque es muy superior al 
60% de precisión diagnóstica publicada por Chapron y cols. (2002). 
 
1.4.3. TÉCNICAS DE IMAGEN 
 
1.4.3.1. ECOGRAFÍA TRANSVAGINAL 
 
 La ecografía transvaginal posee un alto grado de exactitud en el 
diagnóstico de los endometriomas, como demuestran los datos del estudio 
clásico de Mais y cols. (1993) con una sensibilidad del 75% y una 
especificidad del 99% que son corroborados por otros autores (Guerreiro y 
cols., 1995; Bazot y cols., 2003), en cambio es insuficiente para el 
diagnóstico de los implantes peritoneales y endometriosis profunda, aunque 
este último (Bazot y cols., 2003) publicaron que en manos de ecografistas 
bien entrenados la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y 
negativo para el diagnóstico de endometriosis en uterosacros es de 75%, 
83% 95% y 45% respectivamente y para la endometriosis rectosigmoidal 
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 del 95%, 100%, 100% y 89% respectivamente, mejorando los resultados 
aportados por la ultrasonografía endoscópica rectal.  
 
 El uso del Doppler pulsado no mejora los resultados de la ecografía 
transvaginal (Alcázar y cols., 1997). 
 
 La ecografía transvaginal también se demuestra útil en el diagnóstico 
de la endometriosis vesical si el tamaño de las lesiones es suficiente (Fedele 
y cols., 1997), ya que con un tamaño menor de 5-10 mm resulta ineficaz 
(Bazot y cols., 2003) 
 
1.4.3.2. ECOGRAFÍA TRANSRECTAL 
 
 Ohba y cols. en 1996 identificaron lesiones endometriósicas en 
ligamentos uterosacros cuando presentan irregularidades y engrosamiento 
en los imágenes hipoecoicas y homogéneas con forma de arco que se 
observan a cada lado del cérvix uterino. 
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 1.4.3.3. ULTRASONOGRAFÍA ENDOSCÓPICA RECTAL 
 
 Recomendada por algunos autores (Chapron y Dubuisson, 2001) 
para identificar lesiones en tabique rectovaginal y ligamento uterosacro. La 
ventaja que presenta sobre la ecografía transvaginal es que nos permite 
determinar con exactitud la distancia entre la lesión y el margen anal, así 
como su profundidad en la pared rectal. Pero la alta frecuencia que se usa en 
la técnica, que nos permite una mejor definición de las lesiones, hace que 
pierda profundidad por lo que no es válida para el diagnóstico de 
endometriomas ni lesiones en la pelvis anterior (Bazot y cols., 2003). 
 
1.4.3.4. RESONANCIA NUCLEAR MAGNÉTICA 
 
 La RNM tiene una sensibilidad y especificidad comparable a la 
ecografía transvaginal para el diagnóstico de los endometriomas (Guerreiro 
y cols., 1995). Estudios más recientes sugieren que puede diagnosticar 
endometriosis profunda que afecte a los ligamentos uterosacros, la vejiga, y 
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 el saco de Douglas pero carece de sensibilidad para detectar endometriosis 
rectal sin distensión del recto (Kinkel y cols., 1999).  
 
 La modalidad de supresión grasa de la RNM parece ser una promesa 
para el diagnóstico de la endometriosis superficial en casos seleccionados, 
siendo útil para el diagnóstico de defectos peritoneales pero no tiene 
sensibilidad para identificar lesiones peritoneales ni definir la extensión de 
la enfermedad (Stratton y cols., 2003; Takahashi y cols., 1996).  
 
1.4.4. MARCADORES BIOQUÍMICOS  
 
 Numerosos marcadores están siendo estudiados como herramienta 
diagnóstica en la endometriosis pero hasta el momento sólo el CA-125 está 
establecido en la clínica diaria. En la tabla 3 se presentan algunos 
marcadores sugeridos por diversos autores. 
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         Tabla 3: Marcadores de endometriosis
 
Marcadores tumorales             Marcadores genéticos
y polipéptidos                            1. EGR-1 gen    
1.CA-125, CA-19.9                        2. P 450 aromatasa
2. sICAM-1                                     3. PP-14
3. PP-14 
 
Marcadores inmunológicos     Marcadores tisulares
1. Citoquinas: IL-6                         1. Aromatasa P 450
2. Autoanticuerpos:                        2. Receptores hormonales 
    – Antiendometriales 
    – Autoanticuerpos para marcadores
   de estrés oxidativo 
 
 
 
 
Tomada de Bedaiwy y Falcone, 2004. 
 
1.4.4.1. MARCADORES TUMORALES Y POLIPÉPTIDOS 
 
CA-125 en suero 
 
 CA-125 es un antígeno de la superficie celular hallado en tejidos 
derivados del epitelio celómico embrionario, entre los que está el 
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 endometrio, y es un marcador útil para controlar el carcinoma ovárico 
epitelial (Schutter y cols., 2002; Bast y cols.,  1983). 
 
 En un principio se pensó que CA-125 podría ser un punto de 
referencia para el diagnóstico de la endometriosis pélvica, ya que desde 
mediados de los años 80 se conoce la asociación entre niveles elevados en 
suero de CA-125 y la presencia de endometriosis moderada y severa 
(Barbieri y cols., 1986), pero su baja sensibilidad ha sido comprobada en los 
sucesivos estudios. 
 
 La principal variable de confusión en la determinación de la 
sensibilidad y especificidad del CA-125 en suero es el propio estadiaje de la 
enfermedad. En un meta-análisis basado en 23 estudios (Mol y cols., 1998), 
de los cuales 16 son estudios de cohortes y 7 estudios caso-control, cuando 
consideran todos los grados de la enfermedad se obtiene una especificidad 
del 90% y una sensibilidad de sólo el 28%, similares a los aportados por 
estudios posteriores (Gagné y cols., 2003), mientras que si sólo considera la 
endometriosis grado III-IV con una especificidad del 89% la sensibilidad 
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 aumenta hasta un 47%. También concluye que como marcador aislado no 
está indicado para la detección de pacientes con endometriosis mínima y 
leve. La baja sensibilidad impide usarlo como prueba diagnóstica al 
disminuir dramáticamente su valor predictivo positivo, ya que un valor 
negativo podría retrasar el diagnóstico en un 70% de las pacientes con 
endometriosis, por lo tanto el CA-125 no puede ser defendido como arma 
diagnóstica de endometriosis en pacientes con dolor pélvico crónico o 
esterilidad. 
 
 El cut-off usado en la mayor parte de los estudios es de 35 U/mL, el 
utilizado en la detección del cáncer de ovario epitelial. En un reciente 
estudio (Kitawaki y cols., 2005) propone la disminución del cut-off a una 
combinación de 20 U/mL para el cálculo de VPN y 30U/mL para el cálculo 
de VPP y así mejorar los resultados tanto en pacientes con endometriomas 
como en aquellas que no los presentan.  
 
 Sin embargo, la monitorización de los niveles de CA-125 desde el 
momento del diagnóstico, cuando se hallen elevados, puede ser útil para el 
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 seguimiento de la enfermedad y aparición de recidivas, ya que se ha 
observado la disminución de dichos niveles tras el tratamiento médico y 
quirúrgico (Pittaway, 1997; Chen y cols., 1998). Aunque los niveles 
aumentados suprimidos durante el tratamiento médico con frecuencia 
retornan a las concentraciones anteriores inmediatamente después de 
interrumpido el tratamiento, lo que limita su utilidad clínica (Franssen y 
cols., 1992). 
 
 Las determinaciones séricas de CA-125 pueden ser útiles para 
distinguir entre quistes anexiales endometriósicos o no endometriósicos y 
benignos, en especial cuando se combina con ecografía transvaginal. 
(Alcázar y cols., 1997; Guerreiro y cols., 1996).  
 
 Es importante destacar que los niveles de CA-125 pueden estar 
aumentados en el principio del embarazo, en la enfermedad inflamatoria 
pélvica aguda, neoplasia ovárica, miomas y menstruación, por lo que se 
recomienda hacer la extracción fuera del periodo menstrual (Pittaway y 
Fayez, 1987; Hornstein y cols., 1992).   
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 CA 19.9 en suero 
 
 El CA 19.9 es una glicoproteína de alto peso molecular que se halla 
elevada en pacientes con tumores ováricos malignos y benignos (Ye y cols., 
1994), incluidos los endometriomas (Imai y cols., 1998). Los niveles de  
CA 19.9 en mujeres con endometriosis disminuyen significativamente tras el 
tratamiento cuando se comparan con los niveles basales previos 
(Matalliotakis y cols., 1998).  
 
 En un reciente estudio, 34 de 101 pacientes con endometriosis (34%) 
tuvieron niveles elevados de CA 19.9 (>37 UI/ml) y no se encontraron 
elevados en ninguna de las 22 pacientes controles (Harada y cols., 2002). El 
CA 19.9 no estuvo elevado en 38 pacientes con endometriosis I y II pero si 
lo estuvo en 34 de las 63 pacientes (54%) que presentaban endometriosis 
grado III y IV. Comparando la sensibilidad del CA 19.9 y CA-125 para el 
diagnóstico de la endometriosis, los mismos autores encontraron que la 
sensibilidad del CA 19.9 es significativamente más baja que la del CA-125 
(34% y 49% respectivamente). Ensayando un nuevo punto de corte, entre 20 
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 y 25 UI/ml en lugar del 37 UI/ml, la sensibilidad del CA 19.9 podría mejorar 
sin empeorar la especificidad, el VPP y VPN. Sin embargo, este estudio 
concluye que la utilidad clínica del CA 19.9 no es superior a la del CA-125. 
 
sICAM-1 en suero 
 
 La forma soluble de ICAM-1 es secretada por el endometrio y los 
implantes endometriosicos (Viganó y cols., 2000), además, el endometrio de 
mujeres con endometriosis secretan mayor cantidad de esta molécula que el 
de mujeres sin la enfermedad. Consecuentemente, una fuerte relación existe 
entre los niveles de sICAM-1 vertidos por el endometrio y el número de 
implantes endometriosicos en pelvis, pudiendo suponer entonces que el 
sICAM-1 puede ser útil en el diagnóstico de la endometriosis. 
Algunos autores han encontrado un aumento significativo de la 
concentración de sICAM-1 en suero en pacientes con endometriosis (De 
Placido y cols., 1998; Wu  y cols., 1998; Daniel y cols., 2000; Matalliotakis 
y cols., 2001).  
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  En un reciente estudio prospectivo de cohortes evaluando la utilidad 
diagnóstica del sICAM-1 como potencial marcador de la endometriosis en 
suero, Somigliana y cols. incluyeron una serie de 120 mujeres en edad 
reproductiva a las que se les practicó una laparoscopia por patología 
ginecológica benigna. Estos autores sólo encontraron que los niveles de 
sICAM-1 eran más altos pero no de forma significativa en las mujeres con 
endometriosis comparadas con las mujeres libres de enfermedad (2002). Sin 
embargo, en las 21 mujeres que presentaron endometriosis profunda 
encontraron concentraciones de sICAM-1 significativamente mayores que 
en las mujeres sin enfermedad y que en las que presentaban endometriosis 
superficial. Así, la sensibilidad y especificidad del sICAM-1 para el 
diagnóstico de la endometriosis profunda recogida por estos autores fue de 
19% y 97% respectivamente, superior a la presentada por el CA-125 (14% y 
92% respectivamente). Cuando los dos marcadores eran usados 
concomitantemente, la sensibilidad y especificidad era del 28% y 92%, 
respectivamente, concluyendo que la medida de CA-125 y sICAM-1 puede 
ser de utilidad para identificar a mujeres con endometriosis profunda 
infiltrante. 
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 Proteína placentaria 14 en suero 
 
 La proteína placentaria 14 en suero (PP14) ha sido encontrada en 
pacientes con endometriosis significativamente más elevada que en las 
pacientes control sanas (Telimaa y cols., 1989). Los niveles bajaron 
significativamente tras la cirugía o el tratamiento médico con danazol y 
medroxiprogesterona. Su habilidad para el diagnóstico de endometriosis está 
limitada por su baja sensibilidad (59%). 
 
1.4.4.2. MARCADORES INMUNOLÓGICOS 
 
Citoquinas en suero 
 
 Bedaiwy y cols. en 2002 midieron la concentración en sangre y 
líquido peritoneal de 6 IL distintas (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12, IL-13 y TNF-
α) en un grupo mujeres que sufrieron laparoscopia por dolor, infertilidad, 
esterilización tubárica voluntaria. Sólo la IL-6 en sangre y el TNF-α en 
líquido peritoneal resultaron discriminativos entre pacientes con o sin 
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 endometriosis. La IL-6 en suero presentó un alto valor diagnóstico con un 
área bajo la curva de 87%. Los autores proponen distintos puntos de corte, 2 
pg/ml, 4 pg/ml y 7,5 pg/ml con una sensibilidad del 90% y una especificidad 
del 67%; del 85% y 80%; y del 80% y 87% respectivamente. No encuentran 
que el estadio de la enfermedad afecte a los niveles de IL-6. 
 
Anticuerpos antiendometriales en suero 
 
 Algunos investigadores han postulado que los anticuerpos(ac) 
antiendometriales son una probable causa de infertilidad en pacientes con 
endometriosis (Weed y cols., 1980; Badawy y cols., 1984) mientras que 
otros están en desacuerdo con esta hipótesis (Dunselman y cols., 1988b). 
Además de la inconsistencia en las técnicas usadas en los ensayos (Wild y 
cols., 1992), la naturaleza de los antígenos usados para obtener una 
respuesta inmune en dichos estudios los hacen inconsistentes también.  
 
 Por otro lado, aunque la sensibilidad y especificidad de los 
anticuerpos antiendometriales son equiparables a las del CA-125 (Meek y 
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 cols., 1988; Wild y cols., 1991), está determinación no se usa en el 
diagnóstico de la endometriosis, probablemente debido a la disponibilidad 
de la determinación del CA-125 para el ginecólogo comparado con la del 
test de los ac. antiendometriales. 
 
Autoanticuerpos para marcadores de estrés oxidativo 
 
 En un estudio para medir autoanticuerpos para proteínas modificadas 
oxidativamente en suero en mujeres diagnosticadas quirúrgicamente de 
endometriosis, Murphy y cols. (1998) midieron los títulos de distintos 
autoanticuerpos para marcadores de estrés oxidativo mediante ELISA y los 
correlacionaron con el estadio de la enfermedad, síntomas y tipo 
morfológico de lesión. Concluyeron que los niveles se hallaban aumentados 
significativamente en las mujeres con endometriosis sin correlación con 
estadio, síntomas o morfología de las lesiones. 
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 1.4.4.3. MARCADORES GENÉTICOS 
 
 Dado que la etiología de la endometriosis es compleja y 
multifactorial, le exploración genómica de la endometriosis abre amplias 
posibilidades, estando múltiples genes involucrados (Stefansson y cols., 
2002). Las distintas técnicas disponibles hacen posible encontrar 
marcadores genéticos de la enfermedad, que podrían ser utilizados como 
cribaje (Taylor y cols., 2002b; Vaisse y cols., 1990; Eyster y cols., 2002). 
 
1.4.4.4. MARCADORES EN TEJIDO ENDOMETRIAL 
 
Aromatasa P 450 
 
 Esta enzima puede ser expresada tanto en endometrio eutópico como 
en el ectópico de las pacientes con endometriosis pero no en el endometrio 
eutópico de las mujeres sanas, pero el potencial uso de la aromatasa P 450 
como herramienta diagnóstica de enfermedad pélvica está limitado por la 
observación de un importante número de mujeres con endometriosis que no 
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 expresan la aromatasa P 450 en su endometrio eutópico (Kitawaki y cols., 
1997; 1999). 
 
Receptores hormonales 
 
 El estudio de los receptores de estradiol y progesterona en sus 
distintas isoformas en el endometrio ectópico puede usarse como marcador 
de actividad de las lesiones endometriósicas (Evers y cols., 1993), pero su 
determinación en endometrio eutópico para el diagnóstico de endometriosis 
no parece tener valor. 
 
1.4.5. LAPAROSCOPIA 
 
 Dado que ninguna de las herramientas diagnósticas mencionadas 
hasta el momento nos permite el diagnóstico de la endometriosis mínima y 
leve, ni la valoración del verdadero alcance de la enfermedad en las 
pacientes con endometriomas, el diagnóstico de la enfermedad requiere la 
confirmación mediante la visualización directa y/o la biopsia de las lesiones. 
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 Por ello, la laparoscopia representa el gold standard para el diagnóstico de 
la endometriosis. 
 
 La laparoscopia nos permite visualizar y magnificar toda la pelvis y 
al finalizar la exploración endoscópica debe recogerse en un diagrama 
apropiado la localización, el tipo y la extensión de las lesiones para 
establecer el estadio de la enfermedad de acuerdo con alguna de las 
múltiples clasificaciones propuestas. En el momento actual, la más utilizada 
es la Clasificación Revisada de la Sociedad Americana de Medicina 
Reproductiva (ASRM, 1997) que incluye cuatro estadios (del I al IV) 
correspondiendo los estadios III y IV a los casos más extensos y severos de 
la endometriosis (fig. 2). 
 
 Actualmente, el diagnóstico de endometriosis se lleva a cabo, la 
mayoría de las veces, por la visualización directa de las lesiones sin 
biopsiarlas, como se describe en algunos estudios (Gagné y cols., 2003; 
Marcoux y cols., 1997), lo que puede llevar a errores por la gran variedad de 
lesiones, profundidad y localización. Errores que nos pueden llevar a un 
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 sobrediagnóstico de la enfermedad, ya que sólo del 62% al 87% de los casos 
diagnosticados por cirugía fueron confirmados por las biopsias tomadas en 
diferentes estudios (Walter y cols., 2001; Stratton y cols., 2003), o bien a 
una estimación de la extensión de la endometriosis equivocada, 
asignándoles por diagnóstico visual estadios superiores a los que realmente 
padecen (Walter y cols., 2001). La correspondencia entre las biopsias 
tomadas y el resultado anatomopatológico positivo para endometriosis es 
entre un 48,5% (Walter y cols., 2001) y un 67% (Stratton y cols., 2003), 
siendo las lesiones pequeñas (menores de 1 centímetro de diámetro y con 
menos de 1 centímetro de profundidad) y los defectos peritoneales los que 
menos probabilidad tienen de ser histológicamente positivos (Stratton y 
cols., 2003). Así, una histología positiva confirma el diagnóstico de 
endometriosis; pero una histología negativa no lo excluye. Si estamos 
delante de una endometriosis únicamente peritoneal la obtención de una 
biopsia está todavía en debate: la inspección visual es habitualmente 
adecuada pero la confirmación histológica de al menos una lesión sería lo 
ideal (Kennedy y cols., 2005). 
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Figura 2. Clasificación Revisada de la Sociedad Americana de Medicina 
Reproductiva para estadiaje de la endometriosis. 1996. 
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  A la luz de lo expuesto en la introducción podemos afirmar que la 
endometriosis sigue siendo un rompecabezas en el que la inmunidad 
desempeña un papel importante y de la que no poseemos un diagnóstico no 
invasivo de la endometriosis mínima – leve; con este estudio nos 
proponemos intentar discernir el papel de una de sus piezas, la IL-6 
 
 Con toda esta información estamos en disposición de formular la 
hipótesis y los objetivos que pasamos a describir a continuación. 
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2. HIPÓTESIS 
 
  
 2. HIPÓTESIS 
 
Dado que: 
 
1. Existe evidencia de la influencia de la alteración del sistema inmune 
en la patogenia de la endometriosis. 
2. La IL-6 se halla aumentada en el líquido peritoneal de las pacientes 
con endometriosis. 
3. La detección de IL-6 en suero es posible. 
4. No existe ningún método no invasivo para la detección de 
endometriosis peritoneal. 
 
La hipótesis de que partimos es la existencia de un aumento en suero de los 
niveles de IL-6 en las pacientes con endometriosis en comparación con 
pacientes sanas. Nos planteamos que estas diferencias deben existir también 
con pacientes que presenten otras patologías ginecológicas benignas. 
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3. OBJETIVOS 
 
  
 3. OBJETIVOS 
 
3.1 . OBJETIVO PRINCIPAL 
 
Determinar el papel de la IL-6 en suero en el diagnóstico no invasivo de 
la endometriosis en cualquiera de sus grados, estableciendo el nivel de corte 
de IL-6 en sangre que nos proporcione una sensibilidad y especificidad 
adecuadas para su diagnóstico. 
 
3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 
 
a. Comparación de la IL-6 con el CA-125, como marcador 
bioquímico más ampliamente empleado en el diagnóstico de la 
endometriosis. 
b. Valorar la influencia de otras patologías ginecológicas en los 
niveles de IL-6 en suero. 
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 4. MATERIAL Y MÉTODO 
 
 
  
 
 4. MATERIAL Y MÉTODO 
 
4.1. DISEÑO DEL ESTUDIO 
 
 El presente trabajo es estudio OBSERVACIONAL PROSPECTIVO, 
de CASOS- CONTROLES. 
 
 Las pacientes procedían de la lista de espera quirúrgica de 
laparoscopia del Hospital Universitario Dr. Peset por distintas indicaciones: 
esterilización tubárica voluntaria, estudio de esterilidad, patología uterina, 
patología anexial o álgias pélvicas. 
 
 Para su selección utilizamos los siguientes criterios: 
 
Criterios de inclusión: 
- Edad reproductiva con ciclos menstruales regulares. 
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 Criterios de exclusión: 
- Haber recibido cualquier tipo de tratamiento hormonal que pudiese 
influir en la evolución de la endometriosis en los tres meses previos 
a la extracción de la muestra de sangre: anticonceptivos hormonales, 
análogos de la GnRH, progestágenos y Danazol (Kennedy y cols., 
2005). 
- La existencia de otros procesos que pudiesen aumentar los niveles de 
IL-6 en sangre en el momento de la extracción, como infecciones 
agudas, procesos inflamatorios crónicos, procesos neoplásicos.  
- La presencia de dos o más patologías concomitantes en la 
laparoscopia. 
 
 La recogida de la muestra de sangre se realizó de forma 
preoperatoria. Se obtuvo el consentimiento informado de todas las 
pacientes. 
 
 Se seleccionaron 128 pacientes que reunieron, en principio, los 
criterios de selección en el periodo de tiempo transcurrido entre Febrero del 
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 2003 a Febrero del 2005. De ellas, a 4 no se les realizó la laparoscopia por 
motivos personales, sus indicaciones eran 2 por ligadura tubárica, 1 por 
esterilidad de origen desconocido y 1 por mioma, esta última por quedar 
gestante antes de la fecha de la intervención. 
 
 La laparoscopia se realizó según la técnica habitual, obteniendo en 
todos los casos biopsias de todas las lesiones para su posterior análisis 
histológico. 
 
 Tras la práctica de la laparoscopia 5 de las pacientes tuvieron que ser 
excluidas del estudio, 2 por presentar proceso adherencial secundario a una 
enfermedad inflamatoria pélvica y las 3 restantes por presentar dos 
patologías concomitantes, en dos casos endometriosis peritoneal + miomas 
uterinos y en el tercero un teratoma + focos de endometriosis peritoneal.  
 
 Según los hallazgos operatorios y el resultado de las biopsias 
obtenidas, las 119 pacientes restantes quedaron distribuidas en los siguientes 
grupos, como se muestra en la figura 3. 
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 128 mujeres seleccionadas de la 
lista de espera quirúrgica
Indicaciones: Ligadura tubárica: 37
Álgias pélvicas: 5
Esterilidad origen desconocido: 11
Miomas: 15
Patología ovárica: Endometrioma: 33 
Otros: 27
Extracción suero en fase folicular + almacenamiento -80º
4 No realización LPC:
2 ligaduras, 1 EOD y 1 mioma
124 Laparoscopias
5 Excluidas:
2 Enfermedad Pélvica Inflamatoria, 
2 miomas + endometriosis peritoneal 
(EP), 1 teratoma + EP.
M
E
S
E
S
CONTROLES
38
MIOMAS
13
PATOLOGIA 
OVARICA 
BENIGNA
21
ENDOMETRIOSIS            
47 
I-II: 11 III-IV: 36
≤ 3
119
Figura 3: Diseño de estudio. 
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 a) Grupo control: formado por 38 mujeres que no presentaban 
hallazgo patológico alguno, con una edad media (±ES) de 
35,5 ± 1,1, oscilando entre 17 y 44 años. El IMC medio es de 
24,4 ± 0,4.  
 
b) Patología uterina: constituido por 13 pacientes que presentaban 
miomas uterinos, cuya edad media es de 36,3 ± 1,2 años (29-46 
años), con un IMC de 25,3 ± 0,9. El tamaño medio de los miomas 
fue de 4,2 cm (3-7 cm), sin que se objetivase en la anatomía 
patológica componente adenomiosico. 
 
c) Patología ovárica: quedó constituido por 21 pacientes con 
patología anexial benigna distinta a la endometriosis, los 
diagnósticos fueron los que se describen a continuación: quiste 
simple (6 casos), teratoma (7 casos), cistoadenoma seroso (1 
casos), fibroma ovárico (1 caso), ovarios poliquísticos (1 caso) y 
quiste de paraovario (5 casos). En este grupo la edad media es de 
29,8 ± 1,6 años (18-45 años) y el IMC de 24,6 ± 0,9. 
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d) Endometriosis: que a su vez dividimos en dos subgrupos según el 
grado de severidad de la patología de acuerdo con la Clasificación 
Revisada de la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva, 
(1997). Formado por 47 pacientes con edad media de 33,8 ± 1,1 
años (19-46 años) e IMC de 23,2 ± 0,5. Fueron 6 casos de 
endometriosis I o mínima, 5 casos de endometriosis II o leve, 24 
casos de endometriosis III o moderada y 12 casos de endometriosis 
IV o grave. Los subgrupos de estudio quedan constituido por:      
 -  Endometriosis I - II: 11 pacientes. 
 -  Endometriosis III - IV: 36 pacientes. 
 
4.2. DETERMINACIONES ANALÍTICAS 
 
 La extracción de sangre se realizó dentro de los tres meses previos a 
la intervención quirúrgica. 
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  Dado que en la literatura existe controversia sobre si el momento del 
ciclo menstrual influye en los valores de IL-6 en suero (Tabibzadeh y cols., 
1989; Pellicer y cols., 1998; Angstwurm y cols., 1997; Schwarz y cols., 
2000)  elegimos realizar la extracción de sangre en la fase proliferativa del 
ciclo, entre los días 5 y 12, en todas las pacientes para evitar sesgos. La fase 
menstrual se determinó por la fecha de la última regla previa a la extracción 
de la muestra. 
 
 En la muestra obtenida de cada paciente se determinó aparte de las 
variables a estudio, CA-125 y IL-6, la cuantificación de VSG como 
marcador de proceso inflamatorio activo. 
 
 La muestra de sangre fue obtenida de forma aséptica en tubos 
estériles con separador (SST®) de 5 ml. La sangre recogida se centrifugó a 
3500 rpm durante 5 minutos  y se separó el suero claro sobrenadante.  
 
 El suero se congeló a – 80 º C para la posterior determinación de IL-
6 y CA-125.   
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 4.2.1. DETERMINACIÓN DE IL-6 
 
 La determinación de IL-6 en suero fue realizada mediante ELISA 
(Quantikine, R & D Systems Inc, Minneapolis, USA).  
Los niveles obtenidos de IL-6 se expresaron en pg/ml. 
 Los coeficientes de variación de interensayo e intraensayo fueron 6,4 
y 4,2 % respectivamente. 
 El límite de detección del ensayo fue 0,7 pg/ml. 
 
4.2.2. DETERMINACIÓN DE CA-125 
 
 La determinación de CA-125 en suero se realizó por inmunoanálisis 
quimioluminiscente de micropartículas usando el ensayo ARCHITECT CA-
125 II (Abbott, USA). 
 Los niveles obtenidos de CA-125 se expresaron en U/ml. 
 El límite de detección del ensayo ARCHITECT CA-125 II fue < 1,0 
U/ml. 
 El coeficiente de variación intraensayo e interensayo fue ≤ 10%. 
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 4.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
 Los datos se expresaron en medias ± desviación estándar (DE). 
También, el diagrama de cajas ha sido usado para mostrar las características 
epidemiológicas de los grupos de estudio empleando medianas. El análisis 
de varianza (ANOVA) fue utilizado para comparar los distintos grupos de 
estudio cuando las variables eran categóricas. El test de Bonferroni se aplicó 
cuando el ANOVA detectó diferencias significativas. Cuando la 
homogeneidad y normalidad de las muestras no fue apropiada 
(Kolgomorov-Smirnov), los tests estadísticos no paramétricos, Kruskal-
Wallis y Mann-Whitney, fueron empleados para la comparación de los 
distintos grupos. Se definió la significancia estadística como p<0,05.  
  
 Clásicamente, la exactitud de una prueba diagnóstica se ha evaluado 
en función de dos características: la sensibilidad y la especificidad. Sin 
embargo, estas varían en función del criterio elegido como punto de corte 
entre la población sana y enferma. La Curva ROC o curva de rendimiento 
diagnóstico es un gráfico que nos proporciona el espectro completo de pares 
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 de sensibilidad/especificidad para todos los puntos de corte resultantes de la 
variación continua de los resultados observados. De esta forma describe la 
exactitud de la prueba para discriminar entre dos estados alternativos de 
salud, siendo una herramienta fundamental para la evaluación y 
comparación de pruebas diagnósticas. La evaluación cuantitativa de la 
exactitud se realiza mediante el área bajo la curva (ABC) ROC, que se 
define como la probabilidad de clasificar correctamente un par de individuos 
sano y enfermo, seleccionados al azar de la población, mediante los 
resultados obtenidos al aplicarle la prueba diagnóstica (Burgueño y cols., 
1995). La determinación de un cut-off, su sensibilidad y especificidad han 
sido calculadas con las curvas ROC, siendo el área bajo la curva 
aproximadamente el porcentaje correctamente clasificado si el test es usado 
como herramienta diagnóstica.  
 
 El análisis estadístico se ha hecho usando el Statistical Package for 
the Social Sciences (SPSS 12.0 Inc., Chicago, Ill).  
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    5. RESULTADOS 
 
 
  
 
 5. RESULTADOS 
 
5.1. COMPARACIÓN EPIDEMIOLÓGICA DE LOS 
GRUPOS
Figura 1: Características epidemiológicas de los distintos grupos a estudio.
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  Como se aprecia en la figura 1 no existen diferencias significativas 
entre los grupos a estudiar – grupo control, patología uterina, patología 
ovárica y endometriosis – en cuanto a la edad de las pacientes, IMC, día del 
ciclo en el que se determinan las variables a estudiar ni VSG. 
 
5.2. RESULTADOS DE IL-6 EN SUERO 
 
 Los niveles medios de IL-6 en suero de las pacientes con 
endometriosis en general no presentan diferencias significativas con el resto 
de grupos, pero al considerar por separado la endometriosis I-II de la III-IV 
observamos que las pacientes que presentan estadios mínimos y leves tienen 
niveles más altos de IL-6 (p<0,05). No existen diferencias significativas 
entre las pacientes que no presentan endometriosis (Tabla 1). 
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  Como se muestra en la tabla 2, al reagrupar las pacientes sin 
endometriosis (n=72) observamos que los niveles de IL-6 se encuentran 
elevados de forma significativa en las pacientes con endometriosis I-II 
comparándolos tanto con las pacientes con endometriosis III-VI (p=0,005) 
como con las que no sufren endometriosis (p=0,002).  
 
Tabla 2. Niveles de IL-6 comparados en pacientes sin 
endometriosis, con endometriosis I-II y endometriosis III-IV.
No endometriosis                   Endometriosis I-II             Endometriosis III-IV               P†
n     media ± DE                         n     media ± DE                       n      media ± DE 
mediana  (rango)* mediana  ( * ) mediana  ( * )
IL-6 (pg/ml) 72    17,8 ± 12,1a 11     29,4 ± 9,0 a , b 36    17,6 ± 10,3 b                         0,008
15,1 (9,8 – 23.8)                        28,4 (21,4 – 37,3)                 17,5 (9,3 – 24,1)
† El test de Kruskal-Wallis ha sido empleado para las comparaciones globales; posteriormente se ha aplicado el test de Mann-
Whitney para las comparaciones por parejas.
a p=0,002; b p=0,005 .
DE =desviación estándar; *rango = rango intercuartil (percentiles 25-75)
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 5.3. RESULTADOS DE CA-125 EN SUERO 
 
 La media de CA-125 en suero de las pacientes con endometriosis es 
superior de forma significativa al compararla tanto con la del grupo control 
como con las pacientes con patología ovárica benigna y uterina, p<0,001, 
p=0,001 y p=0,011 respectivamente.  
 
 Al distinguir entre endometriosis grado I-II y grado III-IV se pone de 
manifiesto que es únicamente el grupo de endometriosis III-IV el que 
presenta diferencias significativas con la totalidad de los grupos, incluido el 
de endometriosis I-II (p=0,005). Mientras que los niveles obtenidos en el 
grupo de endometriosis I-II no presenta diferencias significativas con 
ninguno de los grupos. No hay diferencias significativas entre las pacientes 
que no presentan endometriosis (Tabla 1). 
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  Como se muestra en la tabla 2, al reagrupar las pacientes sin 
endometriosis (n=72) observamos que los niveles de CA-125 se encuentran 
elevados de forma significativa en las pacientes con endometriosis III-IV 
comparándolos tanto con las pacientes con endometriosis I-II (p=0,005) 
como con las que están libres de la enfermedad (p<0,001). 
 
 
Tabla 2. Niveles de CA 125 comparados en pacientes sin 
endometriosis, con endometriosis I-II y endometriosis III-IV.
No endometriosis                   Endometriosis I-II            Endometriosis III-IV              P†
n     media ± DE                         n     media ± DE                       n      media ± DE 
mediana   (rango)* mediana   ( * ) mediana ( * )
CA-125 (IU/ml)   72   15,9 ±  10,6 a 11    15,3 ±  6,1 b 36    51,3 ±  56,3 a, b            <0,001
 14,0 (9,7 – 19,1)                      14.5 (9,6 – 21,3)                    31,5 (16,0 – 65,0)
† El test de Kruskal-Wallis ha sido empleado para las comparaciones globales; posteriormente se ha aplicado el test de Mann-
Whitney para las comparaciones por parejas.
a p<0,001; b p=0,005. 
DE =desviación estándar; *rango = rango intercuartil (percentiles 25-75)
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 5.4. VALOR DIAGNÓSTICO 
 
 A la vista de los resultados obtenidos con el análisis de las medias de 
cada una de las variables estudiadas reagrupamos de distintas maneras los 
grupos de pacientes para poder valorar como obtendríamos el mayor 
rendimiento de dichas variables. 
 
 Examinaremos los resultados considerando: 
 
I. ENDOMETRIOSIS / NO ENDOMETRIOSIS. 
II. ENDOMETRIOSIS GRAVE (III-IV) / NO ENDOMETRIOSIS 
GRAVE. 
III. ENDOMETRIOSIS LEVE (I-II) / NO ENDOMETRIOSIS 
LEVE. 
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 5.4.1. GRUPOS DE ESTUDIO: ENDOMETRIOSIS VS.      
NO ENDOMETRIOSIS 
 
 
CURVAS ROC: 
 
 
 Las áreas obtenidas se representan en la tabla 1. El CA-125 es una 
buena herramienta diagnóstica para el diagnóstico de la endometriosis. La 
IL-6, a pesar de tener un ABC superior a 0,5, tendría una exactitud 
diagnóstica baja. 
 
 
Tabla 1: Área bajo la curva para diagnóstico de endometriosis. 
 
 
 Resultado test 
 Variable(s) ABC EE 
Intervalo Confianza 
95%  Significancia 
        Inferior Superior 
 
CA-125 0,759 0,047 0,000 0,668 0,851 
 
 
IL-6 0,572 0,056 0,192 0,463 0,682 
 
EE: error estándar.  
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CA-125 en Endometriosis 
 
 Área bajo la curva: ABC= 0,75915 (95% IC: 0,67095 a 0,83368). 
 Si aplicamos el punto de corte usado en la clínica diaria de 35 U/ml 
obtenemos para nuestra casuística una sensibilidad del 38%, especificidad 
del 97%, VPP del 60% y VPN del 93%. 
 
IL- 6 en Endometriosis 
 
 Área bajo la curva: ABC= 0,57244 (95% IC: 0,47724 a 0,66386), el 
intervalo de confianza incluye el 0,5 por lo cual la prueba no es capaz de 
discernir entre enfermos y sanos. 
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 5.4.2. GRUPO DE ESTUDIO: ENDOMETRIOSIS GRAVE 
 VS. NO ENDOMETRIOSIS GRAVE 
 
 
CURVAS ROC:  
 
 
 
Tabla 2: Área bajo la curva para el diagnóstico de endometriosis 
grave 
 
Resultado test 
Variable(s) ABC EE 
Intervalo Confianza 
Significancia 95% 
    
                                 Inferior    Superior  
CA-125 0,813 0,045 0,000,          0,725          0,900 
 
 
IL-6 0,481 0,058 0,743      0,  367          0,595 
 
 
EE: error estándar. 
 
 Como se aprecia en la tabla 2, de nuevo el CA-125 presenta un ABC 
superior a la hipótesis nula (ABC de 0,5) y se mejora el ABC al considerar 
sólo los grados avanzados de la enfermedad. La IL-6 no tiene ningún valor 
diagnóstico ya que su área es menor de 0,5. 
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CA-125 en Endometriosis III - IV 
 
 
 
 Área bajo la curva: ABC= 0,81267 (95% IC: 0,72965 a 0,87910) 
 De igual forma, al considerar el punto de corte de 35 U/ml para el 
diagnóstico de endometriosis grave se observa un aumento de la 
sensibilidad, VPP y VPN (47%, 67% y 94% respectivamente), sin 
variaciones en la especificidad (97%). 
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 5.4.3. GRUPOS DE ESTUDIO: ENDOMETRIOSIS LEVE
VS. NO ENDOMETRIOSIS LEVE 
 
CURVAS ROC: 
 
 Al valorar qué prueba diagnóstica es la que nos puede discriminar la 
existencia de endometriosis leve, únicamente la IL-6 presenta un área bajo 
la curva estadísticamente significativa de 0,829 (p=0,002) con un intervalo 
de confianza adecuado, al no incluir el 0,5 (Tabla 3). 
 
Tabla 3: Área bajo la curva para el diagnóstico de endometriosis 
leve 
 Resultado test Intervalo Confianza 
Variable(s) ABC EE Significancia 95%  
        Inferior  Superior 
 
CA-125 0,408 0,083 0,386 0,245 0,571 
 
 
IL-6 0,829 0,060 0,002 0,712 0,947 
 
EE: error estándar 
98 
 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
0,0
0,2
0,4
0,6
0,8
1,0
Se
ns
ib
ili
da
d
CA 125
IL-6
 
 
 
 
 
IL-6 en Endometriosis I – II   
 
 
 Área bajo la curva: ABC= 0,82928 (95% IC: 0,74827 a 0,89277) 
 
 
 Considerando todos los puntos de corte que nos ofrece la curva ROC 
para la IL-6 seleccionamos 25,75 pg/ml como el más adecuado por mayor 
rendimiento diagnóstico con una efectividad del 82,8%, que nos ofrece una 
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 sensibilidad del 75,0%, especificidad del 83,3%, VPP del 65,8% y VPN del 
88,6%.  
 
 Mientras que los puntos de corte 20 y 35 pg/ml nos permitirían 
conseguir mejores resultados predictivos para endometriosis mínima y leve 
(Tabla 4). 
 
Tabla 4. Rendimiento de la concentración de IL-6 en suero para la 
identificación de presencia de endometriosis mínima y leve.
Punto de corte      Sensibilidad    Especificidad      VPP      VPN
20 pg/ml                 87,5               65,7                 52,3 92,5
25,75 pg/ml               75,0               83,3                 65,8  88,6
35 pg/ml                 37,5               94,4                 74,3 77,9
Valores expresados en porcentaje  
VPP = valor predictivo positivo
VPN = valor predictivo negativo
Valores calculados con una prevalencia de endometriosis del 30%.
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     6. DISCUSIÓN 
 
 
  
 6. DISCUSIÓN 
 
 Los resultados podrían sugerir una nueva herramienta diagnóstica 
para identificar a las pacientes que sufren una endometriosis mínima o leve, 
basada en la detección de IL-6 en suero. 
  
 Actualmente el estándar de oro para el diagnóstico de la 
endometriosis es la visualización de las lesiones endometriósicas a través de 
la cirugía. Sin embargo, se trata de un método invasivo y caro, debido a 
estas limitaciones el diagnóstico laparoscópico llega a las pacientes con un 
retraso de varios años, entre 3,5 y 11 (Hadfiel y cols., 1996; Brosens y 
Brosens, 2000), tras el inicio de los síntomas relativos a la endometriosis, 
como dolor crónico o infertilidad. Por este motivo, es esencial encontrar 
métodos diagnósticos que sean fiables y accesibles pero sobretodo menos 
lesivos. 
 
 En la práctica diaria, la endometriosis severa puede ser diagnosticada 
por una exploración ginecológica realizada por un ginecólogo 
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 experimentado. La ecografía transvaginal, que se practica de forma rutinaria 
en la consulta, detecta endometriosis asociada a endometrioma con una alta 
sensibilidad y especificidad (Guerreiro y cols., 1998, Patel y cols., 1999; 
Dessole y cols., 2003). La RNM también detecta endometriomas con una 
alta precisión (Takahashi, y cols., 1996; Stratton y cols., 2003), pero a pesar 
de las mejoras técnicas para obtener mejor calidad en la imagen no se ha 
conseguido una sensibilidad suficiente para detectar los implantes 
peritoneales. Recientemente, Ezkenazi y cols. han desarrollado un modelo 
predictivo para la endometriosis basado marcadores no invasivos como la 
sintomatología, la exploración pélvica y la ecografía transvaginal (2001). 
Este modelo puede detectar el 85% de las pacientes que sufran 
endometriosis ovárica pero, al igual que el resto de técnicas de imagen, no 
tiene la sensibilidad suficiente para la detección de endometriosis leve 
asociada con implantes peritoneales pero no con endometriomas.  
 
 Numerosos marcadores séricos y tisulares han sido propuestos como 
candidatos para el diagnóstico de endometriosis (Kitawaki y cols., 1999; 
Bedaiwy y cols., 2002, 2004; Gagné y cols., 2003). 
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  El CA-125 en suero, hasta ahora el único establecido en la práctica 
clínica, ha sido él más ampliamente estudiado. Es una 200.000 glicoproteína 
típicamente expresada en los tejidos fetales y que desaparece en adultos. Se 
ha encontrado elevada en varias patologías ginecológicas benignas y 
malignas, particularmente si la inflamación y adherencias están presentes, 
incluida la endometriosis (Kabawat y cols., 1983). 
 
 Así, niveles elevados de CA-125 son encontrados a menudo en 
pacientes con endometriosis avanzada (Pittaway y cols., 1997). Aunque este 
marcador detecta la endometriosis con una alta especificidad, nos ofrece una 
sensibilidad muy baja. Además, no está indicado para la detección de 
pacientes con endometriosis mínima o leve (Mol y cols., 1998). Por esta 
razón, el CA-125 se emplea habitualmente como marcador de recurrencia de 
la enfermedad tras el tratamiento (Pittaway y cols., 1997; Chen y cols., 
1998). 
 
 El clásico punto de corte de 35 UI/ml, establecido para la detección 
del cáncer de ovario epitelial (Bast y cols., 1983), ha sido empleado en la 
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 mayor parte de los estudios, incluido en el presente. Los datos que hemos 
obtenido en cuanto a sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de 
endometriosis son similares a los descritos en la literatura, de un 38% y 97% 
respectivamente (Mol y cols., 1998; Gagné y cols., 2003), mientras que si 
sólo consideramos los casos de endometriosis moderada y grave la 
sensibilidad asciende a un 47% sin cambios en la especificidad, al disminuir 
el número de falsos negativos que suponían la endometriosis mínima y leve, 
que en nuestro estudio presentan niveles similares a los controles. Con todo 
esto, podemos considerar como la principal variable de confusión en la 
determinación de la sensibilidad y especificidad del CA-125 en suero el 
propio estadio de la enfermedad.  
 
 Recientemente, Kitawaki y cols. (2005) muestran que aunque la 
precisión diagnóstica para la endometriosis sin endometriomas es menor que 
para la endometriosis con endometriomas, el área bajo la curva ROC para 
endometriosis leve es de 0,788, estableciendo 20 y 30 mU/ml como valores 
de punto de corte para cribaje de estadios precoces de la enfermedad. A la 
luz de esta publicación, el papel de CA-125 en el diagnóstico de la 
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 endometriosis I – II debería de ser reevaluado, aunque en nuestro estudio el 
CA-125 no tiene ningún valor adicional en el diagnóstico de la 
endometriosis peritoneal.  
 
 Un mejor conocimiento de los mecanismos que subyacen en el 
desarrollo de las lesiones endometriósicas nos ayuda a identificar 
marcadores apropiados para el diagnóstico de la endometriosis. La 
implantación de las células endometriales y su desarrollo a lesiones 
endometriósicas se ha ligado a varios factores, tales como un ambiente 
peritoneal propicio y una respuesta inmunológica alterada a estas células. 
También existen evidencias de que las células endometriales eutópicas de 
pacientes con endometriosis tienen varias propiedades intrínsecas que 
promueven su desarrollo a lesiones endometriósicas (Kittawaki y cols., 
1999; Sugawara y cols., 1997; Sharpe-Timms y cols., 2000; Sillem y cols., 
2001; Chung y cols., 2001; Dmowski y cols. 2001; Tseng y cols., 1996; 
McLaren y cols., 1997). 
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  La IL-6 es uno de los factores que se han hallado alterados en líquido 
peritoneal en pacientes con endometriosis (Punnonen y cols., 1996; Harada 
y cols., 1997; Mahnek y cols., 2000; Rier y cols., 1995; Cheong y cols., 
2002; Khan y cols., 2002). Su determinación en suero ha sido también 
evaluada en distintos estudios (Bedaiwy y cols., 2002; Pellicer y cols., 1998; 
Somigliana y cols., 2004; Iwabe y cols., 2003; Daraï y cols., 2003) y fue el 
objeto de nuestro estudio.  
 
 En nuestro estudio, las pacientes con endometriosis mínima y leve 
fueron las únicas que presentaron una concentración media elevada de IL-6 
en suero, 29,4 ± 9,0 (media ± desviación estándar) al compararlas con las 
pacientes sin endometriosis (17,8 ± 12,1) y con endometriosis grado III – IV 
(17,6 ± 10,3), de forma significativa, p=0,002 y p=0,005 respectivamente. 
 
 Los niveles de IL-6 en endometriosis mínima y leve observados en 
nuestro estudio concuerdan con otros (Bedaiwy y cols., 2002), pero no con 
el publicado por Somigliana y cols., 2004, en el que no encontraron ningún 
valor a la IL-6 en el diagnóstico de la endometriosis. También están en clara 
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 oposición otras publicaciones que aportan IL-6 en suero elevado en 
endometriomas cuando las comparan con otros quistes ováricos benignos 
(Daraï y cols., 2003; Iwabe y cols., 2003). 
 
 El primer punto que debería ser analizado críticamente es la 
selección de pacientes. En nuestro estudio se evitó la coexistencia de otro 
proceso inflamatorio en el momento de la obtención de la muestra de 
sangre. Este fue el motivo de determinar la VSG como marcador de proceso 
inflamatorio y fue encontrado similar entre los grupos. El mejor estudio 
publicado (Somigliana y cols., 2004), metodológicamente hablando, 
desafortunadamente contradice los datos obtenidos por nuestro estudio. 
Ellos incluyeron 35 pacientes en el grupo control, pero 6 de ellos (17%) 
tenían una enfermedad inflamatoria pélvica. Por este motivo, estos casos 
deberían haberse excluido (o analizado en un diferente subgrupo) cuando 
estamos considerando un marcador de inflamación como lo son las 
citoquinas. 
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  El segundo punto en el que nos debemos de detener es el estadio de 
la enfermedad. En el primer artículo que encontramos en la literatura de 
elevación de los niveles de IL-6 en suero en mujeres con endometriosis no 
distinguen el estadiaje de la enfermedad (Pellicer y cols., 1998). Las 
siguientes publicaciones indican que la IL-6 podría estar elevada sólo en 
presencia de endometriomas (Daraï y cols., 2003; Iwabe y cols., 2003), y 
otros autores que observan diferencias entre mujeres con o sin 
endometriosis no las encuentran entre los distintos estadios de la 
enfermedad (Bedaiwy y cols., 2002), sin que se presenten los datos en el 
artículo. 
 
 La dificultad está en explicar por que estadios precoces de la 
endometriosis producen una mayor secreción de marcadores de inflamación 
que los avanzados. En este sentido podríamos tener en cuenta dos aspectos. 
Primero, Haney y cols. (1991) mostraron una relación inversa entre el 
número total de macrófagos peritoneales y la extensión de la endometriosis 
pélvica. Asimismo, la citotoxicidad de estos macrófagos está disminuida en 
pacientes con endometriosis severa en comparación con endometriosis leve 
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 y/o controles fértiles (Braun y cols., 1992). Ishimaru y cols. (1994) 
demostraron que la existencia de endometriomas ováricos no supone un 
aumento de actividad de los macrófagos y niveles de citoquinas en el 
líquido peritoneal. A su vez, Khan y cols. (2002) mostraron que estadios 
precoces y lesiones endometriósicas rojas representan los estadios más 
activos de la enfermedad, produciendo una fuerte reacción inflamatoria 
pélvica con el consecuente acúmulo de citoquinas en el líquido peritoneal, 
entre ellas de IL-6. Estos datos podrían apoyar el concepto de que la 
respuesta inflamatoria puede observarse en estadios precoces y no en los 
avanzados. Segundo, la posibilidad de que estados precoces y avanzados de 
la endometriosis sean entidades patológicas distintas o al menos tengan 
orígenes diferentes. Un reciente estudio propone que los tres tipos de 
lesiones endometriósicas – peritoneal, ovárica y rectovaginal – deberían ser 
consideradas como entidades separadas, cada una con diferente patogenia. 
La teoría de la implantación podría explicar la endometriosis peritoneal con 
la subsiguiente reacción inflamatoria provocada por la menstruación 
retrograda. Estos autores postulan que la metaplasia celómica del epitelio 
invaginado causarían los endometriomas ováricos (Nisolle y Donnez, 1997). 
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 De esta forma, la respuesta inflamatoria vista en estadios mínimos y leves 
de la enfermedad que se acompaña de niveles elevados de IL-6 no tendría 
porque observarse en los endometriomas por que la histogénesis de la 
enfermedad sería distinta. 
 
 Volviendo a las diferencias en los niveles de IL-6 en suero entre 
nuestro estudio y los publicados en la literatura (Bedaiwy y cols., 2002; 
Pellicer y cols., 1998; Somigliana y cols., 2004; Iwabe y cols., 2003; Daraï y 
cols., 2003) un tercer punto de discrepancia es la fase del ciclo menstrual en 
la que las muestras de sangre son recogidas. Ninguno de los estudios antes 
nombrados seleccionan la fase del ciclo y obtienen las muestras de forma 
aleatoria en fase proliferativa o secretora indistintamente, sin encontrar 
diferencias en los niveles de IL-6 entre las distintas fases. Nosotros 
decidimos recoger la sangre únicamente en la fase folicular para evitar 
artefactos debidos a las posibles variaciones hormonales que podría sufrir la 
IL-6 ya que hay estudios que muestran que la estimulación ovárica con 
gonadotropinas altera la secreción de IL-6 (Pellicer y cols., 1998) o bien, 
que los niveles de IL-6 en sangre han sido menores en la fase lútea 
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 (Angstwurm y cols., 1997; Schwarz y cols., 2000) aunque otros autores no 
han encontrado diferencias en los niveles de IL-6 en suero a lo largo del 
ciclo menstrual (Makinoda y cols., 1996; Chiu y cols., 2000). Es necesario, 
pues, la realización de estudios longitudinales en los que se obtengan 
análisis seriados de una misma mujer en distintas fases del ciclo ya que 
presentan una menor influencia de la variación interindividual que los 
transversales como Bedaiwy y cols., 2002; Pellicer y cols., 1998; 
Somigliana y cols., 2004; Iwabe y cols., 2003; Daraï y cols., 2003, en los 
que se obtiene una sola muestra por mujer y fase del ciclo. Por lo tanto, 
consideramos que hasta entonces la selección de una fase del ciclo para el 
estudio de IL-6 en suero es relevante. 
 
 Finalmente, el uso de los diferentes ensayos disponibles 
comercialmente puede producir diferencias entre los estudios. Somigliana y 
cols. obtienen niveles de IL-6 hasta 10 veces menores que los aportados por 
otros autores que emplean el mismo ensayo (Bedaiwy y cols., 2002 y el 
presente trabajo) o diferentes (Iwabe y cols., 2003; Daraï y cols., 2003). 
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  Nosotros establecemos como punto de corte para el diagnóstico de 
endometriosis mínima-leve en 25,75 pg/ml con una sensibilidad de 75,0% y 
una especificidad del 83,3%. Bedaiwy y cols. (2002) sugieren como punto 
discriminatorio de endometriosis 2 pg/ml de IL-6 con una sensibilidad del 
90% y una especificidad del 67%. A pesar de usar el mismo ensayo para la 
determinación de IL-6, en nuestro estudio estos bajos niveles los 
encontramos en la mayor parte de los controles y en todas las patologías que 
hemos considerado. De forma similar, otros autores han hallado estos 
niveles en mujeres con tumores ováricos benignos (Daraï y cols., 2003), no 
confirmándose el rendimiento diagnóstico del punto de corte propuesto por 
Bedaiwy y cols., hasta ahora el único publicado en la literatura. 
 
 Los resultados obtenidos en nuestro estudio para el de corte de 25,75 
pg/ml – sensibilidad del 75,0%, especificidad del 83,3%, VPP del 65,8% y 
VPN del 88,6% – muestran la IL-6 como una herramienta útil para el 
manejo de las pacientes con esterilidad de origen desconocido, dolor pélvico 
crónico o dispareunia/dismenorrea, pudiendo llevar al clínico a indicar una 
laparoscopia para confirmar el diagnóstico o permitirle elegir el tratamiento 
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 médico más adecuado para cada caso. Si bien el uso combinado de dos 
puntos de corte, 20 y 35 pg/ml, nos permite conseguir mejores resultados 
predictivos para endometriosis mínima y leve. Así, si la IL-6 en suero tiene 
un valor mayor o igual a 35 pg/ml, la probabilidad de endometriosis I-II es 
del 74,3% (VPP). Mientras que si el nivel de IL-6 es menor o igual a 20 
pg/ml descartaremos la endometriosis mínima-leve con una probabilidad del 
92,5% (VPN). 
 
 El papel de la laparoscopia diagnóstica en el protocolo de estudio de 
pacientes estériles está cuestionado por algunos autores (Fatum y cols., 
2002). El uso de la IL-6 en pacientes estériles podría justificarse para 
identificar el subgrupo que se beneficiaria de una laparoscopia temprana, ya 
que el tratamiento de la endometriosis mínima y leve mejora la posibilidad 
de gestación en estas pacientes (Marcoux y cols., 1997; Jacobson y cols., 
2004). 
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 7. CONCLUSIONES 
 
1. Los niveles en suero de IL-6 están aumentados en pacientes con 
endometriosis mínima y leve. 
 
2. Los valores de IL-6 en suero no se ven afectados por otras posibles 
patologías ginecológicas tales como miomas y patología ovárica 
benigna. 
 
3. El punto de corte para la IL-6 en suero se puede establecer en 25,75 
pg/ml con una sensibilidad del 75,0% y una especificidad del 83,3%. 
El uso combinado de dos puntos de corte, 20 y 35 pg/ml, nos permite 
conseguir mejores resultados predictivos para endometriosis mínima 
y leve. A la luz de estos resultados, la IL-6 podría ser una 
herramienta útil para el diagnóstico de la endometriosis mínima y 
leve. Así, pacientes con esterilidad de origen desconocido con 
niveles aumentados de IL-6 en suero podrían beneficiarse de una 
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 laparoscopia temprana para confirmar la existencia de endometriosis 
y tratarla. 
 
4. El CA-125 está aumentado en pacientes con endometriosis 
moderada y grave, pero no en la mínima y leve. Únicamente tendría 
una utilidad relativa, dada su baja sensibilidad, en el diagnóstico de 
la endometriosis moderada y severa, cuya primera sospecha 
diagnóstica nos viene dada por la ecografía transvaginal, que 
habitualmente ya se ha realizado a la paciente y que ofrece un mejor 
rendimiento diagnóstico. 
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